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Alerting Abstract ES A 

(+) 14, 15-Dihydro (3beta, 14alpha, 16alpha) 20, 21- 
dinoreburnamenine - 14 - ol 

(I) is prepd. by treating (+)3beta, 16alpha- eburnamenine (II) 
to a 

heterogeneous phase oxidn- redn. reaction using hydrogen 
peroxide and a 

quat . ammonium reducing salt, such as tetrabutyl ammonium 
bo r ohydr i de , in 

the presence of ethyl bromide. The solvent is a mixt . of 
dichlorome thane 

and 20% aqs . sodium hydroxide, and the reaction is effected at 
2 0 deg. C 

for 24 hrs. with vigorous stirring. The reaction is hydrolysed 
progressively and purified by chromatography. 

USE/ADVANTAGE - (I) is used in the treatment of cerebral 
insufficiency . 

The process gives good yields. (First major country equivalent 
to 

ES8604957-A) 
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© Proeede pour la preparation du (+/-)14. 15-dihydro-(3 ft, 14 a. 16a)-20^1,dinorebumamenine. 



CM 



(57) L invention se rapporte a la chimie organique. 

Efle concerne un proeede pour la preparation du ( + /— )14, 
15-dihydro-(3/?. 14 a. 16a)-20^1 -dinoreburnamenine-14-oL de 
formuto generate : 



H 



,0H 




caracterise en ce que Ton fait reagir la ( + /— ) (3/?. 16 a)- 
eburnamenine. avec de l eau oxygenee au moyen d'une reac- 
tion d'oxydation- reduction en phase heterogene catafysee par 
un sel reducteur d'ammonium quaternaire. comma le borohy- 
dmre de tetrabutvlammonium, en presence de bromure d'e- 
FJ* thyte. en utUisant comme soivant un melange aqueux a 20 % 
w de dichtoromethane et dhydroxyde de sodium a la temperature 
q de 20 °C et pendant 24 heures sous agitation vigoureuse, que 
Ton purine par hydroryse progressive de la reaction, survie de 
IH chromatographie de preparation. 

Utilisation par Industrie pharmaceutique. 
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Le procede de 1 'invention a pour objet la prepara- 
tion avec un bon rendement du (+/-)14, 15-Dihydro-( 3/4, 14<tf, 
16^0-20, 21-dinor6burnam6nine-14-ol a partir de la (+/-)(3/3, 
16<x)-§burnam6nine, de /ormules generales (I) et (II) respecti- 
vement : 




CD 



ho * ^ i 

H » 



(I) (II) 
Le compose (I) est un produit de grand interet du point de 
vue pharmacologique, pour son utilisation dans les insufTisan 
ces cerebrales, en plus de presenter une toxicite tres reduite. 

15 Le procede consiste a transformer le compose de for- 

mule (II) en (+/-) 14, 15-dihydro-( 3^. 14*, 16ct)-20 , 21-dinorebur 
nam6nine-14-ol , au moyen d'une reaction d'epoxydation avec de 
l'eau oxygenee, suivie d'une reduction par catalyse de trans- 
fert de phase, avec un sel reducteur d* ammonium quaternaire, 

20 comme le borohydrure de tetrabutyl ammonium, en phase hetero- 
gene, en presence de bromure d'ethyle, en utilisant comme sol- 
van.t un melange d'eau et de dichloromethane en milieu basique. 

Les deux operations s'effectuent en une seule etape 
et la reaction peut Stre schematised de la fagon suivante : 

25 

(II) H a 0 2 HO'- 1 ^^ (I) 

30 H (Bu) NBH * 

Et-Br 4 

L'avantage du procede consiste en ce que l'on obtient 
l'alcool (I) par oxydation d'un epoxyde , et l'ouverture post6- 
rieure de celui-*ci en une seule etape a partir de l'alquene (II) 
35 le tout avec un bon rendement. 
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Le procede qui constitue l'objet de l'invention pour 
ra etre mieux compris au moyen de l'exemple qui est donne dans 
ce qui suit a titre illustratif. 

Exemple 1 

On met en suspension 10 g du produit (II) dans un 
melange forme de 25 ml de dichloromethane et 25 ml d'une solu- 
tion aqueuse d'hydroxide de sodiun a 20%. On maintient la reac- 
tion sous agitation pendant 15 minutes. On ajoute ensuite 12 g 
d'eau oxygenee (100 volumes) et par la suite on ajoute 9,2 g 
de borohydrure de t6trebutylammonium et 4 g de bromure d'ethyle. 
On maintient la reaction sous agitation vigoureuse durant 24 
heures a la temperature de 20*0. A la fin de la reaction on hv. 
drolyse en maintenant la temperature au-dessous de 25*C et 
l'on extrait la reaction avec du dichloromethane. L'extrait, 
constitue par une serie d'isomeres, est purifie par chromato- 
graphic de preparation, et l'on separe comme produit majoritai 
re le (+/-) 14, 15-dihydro-(3/3, 14Qt, 16o<) -20 , 21-dinoreburnam£ 
nine-14-ol ; rendement : 50% ; point de fusion : 230-232 «C. 

Bien entendu, di verses modifications peuvent €tre 
apportees par l'homme de l'art aux dispositifs ou procedes qui 
viennent d'Stre decrits uniquement a titre d'exemple non limi- 
tatif sans sortlr du cadre de l'invention. 



REVENDICATIONS 
1) Procede pour la preparation du (+/-) 14 , 15-dihydro 
(33 , 14<y, 16cc)-20, 21-dinoreburnamenine-14-ol , de formule generale 




H 



caracterise en ce que l'on fait reagir la (+/-) ( 3/3, 16cc)-ebur 
namenine, avec de l'eau oxygenee au moyen d'une reaction d'ox£ 
dation-reduction en phase helterogene catalysee par un sel re- 
ducteur d'ammonium quaternaire, comme le borohydrure de tetra- 
butylammonium, en presence de bromure d'ethyle, en utilisant 
comme solvant un melange aqueux a 20% de dichloromethane et 
d'hydroxyde de sodium a 3a temperature de 20*0 et pendant 24 heu 
res sous agitation vigoureuse, que l'on purifie par hydro lyse 
progressive de la reaction, suivie de chromatographic de pre- 
paration. 

2) Procede pour la preparation du (+/-) 14 , 15-dihydro- 
(3/3,14(<,l6q:)-20,21-dinoreburnainenine-14-ol, selon la revendica- 
tion 1, caracterise en ce que l'on fait reagir une mole de la 
(+/-) ( 16c<)-eburnamenine avec un peu plus de deux moles 
d'eau oxygenee a 100 volumes, avec un peu plus d'une mole de 
borohydrure de tetrabutyl ammonium et un peu plus d'une mole de 
bromure d'ethyle, au cours d'une reaction-reduction catalysee 
par transfert de phase, au sein d'un melange de solvants a 

50% forme par du dichloromethane et une solution aqueuse d'hy- 
droxyde de sodium a 20# # 

3) Procede pour la preparation du (+/-) 14 , 15-dihydro- 
(3fi, 14pc, 1600-20, 21-dinoreburnamenine-14-ol, selon les reven- 
dications 1 et 2, caracterise en ce que, lorsque la reaction a 
pris fin, on hydrolyse , on extrait avec un solvant organique 
comme le dichloromethane et l'on purifie par chromatographic 

de preparation. 



